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MICROCAPSULES IN PARTICULAR RESULTING FROM THE METHOD 



(54) Titre: PROCEDE DE PREPARATION DE MICROCAPSULES DE MATIERES ACTIVES ENROBEES PAR UN POLYMER E ET 
NOUVELLES MICROCAPSULES NOTAMMENT OBTENUES SELON LE PROCEDE 



(57) Abstract 



The invention concerns a method for preparing microcapsules containing an active substance coated with a substantially polar polymer 
film, characterised in that it consists in the following steps: suspending an active substance insoluble in a substantially polar polymer solution 
in an organic solvent, said substantially polar polymer being insoluble in liquid or supercritical CO2, said organic solvent being soluble 
in liquid or supercritical CO2; contacting the suspension with liquid or supercritical CO2 so as to extract the solvent from the polymer in 
a controlled manner and ensure the coacervation of the polymer, substantially extracting the solvent by means of supercritical CO2 and 
draining off the CO^solvent mixture; recuperating the microcapsules in the form of dry >owder. The invention also concerns microcapsules 
containing an active substance coated with a substantially polar polymer selected among the group consisting of polysaccharides, cellulose 
derivatives, acrylic, mcthacrylic polymers or derivatives of esters of vinyl, polyesters, polyamides, polyanhydrides, polyorthoesters and 
polyphosphazenes, characterised in that the polymer film has low surface energy and is free from organic solvent and in that the microcapsules 
are obtainable by said method. 



(57) AbregS 

L* invention conceme un proc6de" de preparation de microcapsules comprenant une substance active enroWe d'une couche de polymere 
sensiblement polaire, caracterise' en ce qu'il comprend les 6tapes suivantes: mettre en suspension une substance active insoluble dans une 
solution de polymere sensiblement polaire dans un solvant organique, ledit polymere sensiblement polaire 6tant insoluble dans le CO2 
liquide ou a T6tat supercritique, ledit solvant organique 6tant soluble dans le CO2 liquide ou supercritique; mettre en contact la suspension 
avec du CO2 liquide ou supercritique de facon a d6solvatcr de facon contrdlee le polymere et assurer la coarcervation du polymere; 
extraire substantiellement le solvant au moyen de CO2 a I'&at supercritique et 6vacuer le m6lange C02/solvant; recup6rer les microcapsules 
sous forme de poudre seche. L' invention conceme e*galement des microcapsules comprenant une substance active enrobee dans une 
couche de polymere sensiblement polaire choisi dans le groupe constitu6 par les polysaccharides, les derives cellulosiques, les polymeres 
acryliques, m&hacryliques ou denves des esters vinyliques, les polyesters, les polyamides, les polyanhydrides, les polyorthoesters et les 
polyphosphazenes, caractensees en ce que la couche de polymere presente une faible dnergie de surface et est exempte de solvant organique 
et en ce que les microcapsules sont susceptibies d'etre obtenues par ledit proc6de\ 
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PROCEDE DE PREPARATION DE MICROCAPSULES DE MATIORES 
ACTIVES ENROBEES PAR UN POLYMERE ET NOUVELLES 
MICROCAPSULES NOTAMMENT OBTENUES SELON LE PROCEDE 

L'invention concerne 1-e domaine de la microencapsulation de 
5 substances actives. Ellc est relative a un procede de preparation de 
microcapsules du type comprenant une substance active enrobee d'une 
couche de polymere par la technique dite du fluide supercritique. 

Elle concerne egalement de nouvelles microcapsules contenant 
notamment des substances pharmaceutiques, cosmetiques ou agro- 
10 alimentaires. 

De tres nombreux documents decrivent les principes et les 
methodes de preparation de telles microcapsules, par exemple J. A. Bakan, 
Microencapsulation via Coacervation - Phase Separation, .National Industrial 
Research Conference, Land O'lakes, WI, Juin 1966. D'autres publications sont 

15 citees dans l'article de J.P. Benoit et al., Microencapsulation Methods and 
Industrial Applications, Marcel Dekker, Inc. 1996, pages 35-72. 

La taille des microcapsules obtenues est de l'ordre de 0,5 a 200 nm 
(parfois davantage). Elles sont constitutes d'un noyau de matiere active 
revetu d'un agent enrobant. 

20 L'agent enrobant est choisi parmi un eventail de divers composes 

(hydrocolloides, polymeres hydrophobes, cires, graisses ou agents enteriques 
etc.) selon divers facteurs : 

- les buts recherches par la microencapsulation : par exemple, 
masquer le gout ou l'odeur du principe actif per os, diminuer la volatility de 

25 certains liquides, augmenter la stabilite physico-chimique du principe actif, 
prevenir la coalescence des gouttelettes au sein^'une emulsion, modifier et 
ameliorer la compression du principe actif, retarder ou prolonger Paction 
d'un medicament, avoir une forme galenique enterosoluble etc. 

- le mode de liberation desire du principe actif (dissolution, 
30 diffusion...) 

- la nature physico-chimique du noyau (dimension, 
compatibilite....), 

- les methodes de microencapsulation (fluidisation, turbine, 
dessiccation par nebulisation, polymerisation interfaciale, coacervation...). 

35 La preparation des microcapsules est couramment mise en oeuvre 

par la methode dite de coacervation que l'on rappelle sommairement ci-apres: 
Par modification chimique ou physico-chimique d'un milieu 
contenant une substance active en suspension dans une solution de polymere 
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dans un solvant, on provoque la coacervation (ou agregation) du polymerc. 

Les goutteleues de coacervat ainsi formees sont adsorbees a la 
surface des particules de matiere active et forment un enrobage continu. 

On soumet ensuite le milieu a une desolvatation complete et 
eventuellement une reticulation des chaines polymeriques, qui conduit a la 
production de microcapsules. 

Toutes ces methodes, citees ci-dessus, requierent bien souvent des 
solvants organiques toxiques, polluants et d'un cout industriel relativement 
eleve. 

C'est pourquoi, la Demanderesse s'est attachee depuis plusieurs 
annees a rechercher des procedes alternatifs qui permettent de preparer des 
microcapsules sans I'aide de solvants organiques ou du moins sans solvants 
chlores (dichloromethane, chloroforme, etc.). 

C'est ainsi que la demanderesse a recemment propose par la 
demande de brevet EP-A-706 821 d'utiliser les proprietes du C0 2 a l'etat 
supercritique (SC) comme solvant. 

Le C0 2 est dit a l'etat supercritique (C0 2 SC) si la temperature est 
superieure a 31°C et sa pression superieure a 73,8.105 Pa. 

En effet, ce dernier garde a la fois les proprietes d'un gaz, telle sa 
grande diffusion, et acquiert celles d'un liquide, telle sa densite qui est de 0.7 
kg/cm3 au point supercritique. Le C0 2 , dans cet etat, possede un pouvoir 
solvant notable. On le dit semblable a l'heptane. 

Les avantages du C0 2 SC sont done : 

- un grand pouvoir solvant pour des conditions de temperature 
assez basses (30"C), ce qui n'est pas denue d'interet dans le cas d'utilisation de 
principes actifs thermolabiles ; ^ 

- une grande variation de ce pouvoir solvant pour de faibles 
variations de pression, 

- sa non toxicite, 

- la separation facile du melange solvant-solute par simple 
decompression ; 

- son cout peu onereux par rapport aux solvants organiques 

courants. 

Le precede selon la demande de brevet precitee implique la mise 
en suspension dans un autoclave d'une substance active non soluble dans 
le C0 2 supercritique, puis 1' introduction dans 1'autoclave de I'enrobant qui se 
trouve a l'etat de solute dans le C0 2 supercritique. La pression et/ou la 
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temperature sont ensuite modifiees de telle maniere que la solubilite de 
l'enrobant dans le CO2 diminue. L'affinite de 1'enrobant pour la surface de la 
substance active s'accroit provoquant de ce fait {'adsorption de 1'enrobum 
autour des particules de substance active. Une fois le depot accompli, 
5 Tautoclave est depressurise et les microcapsules recuperees. Ce procede 
donne d'excellents resultats pour les agents enrobants qui presentent une 
bonne solubilite dans le C0 2 , c'est-a-dire pour les agents enrobants qui 
possedent un caractere lipophile marque et de faibles masses molaires comme 
les corps gras (cires, triglycerides d'alcools gras, acides gras) et bien d'autres 
10 composes. 

Toutefois, dans le cas de polymeres qui presentent un caractere 
sensiblement plus polaire que les corps gras et une masse molaire plus elevee 
(polymeres acryliques, polymeres vinyliques, polysaccharides) ce procede 
est peu satisfaisant. 

15 En effet, ces polymeres ne sont pas solubles dans le CO2 

supercritique. Or, il s'agit d'une condition imperative pour etre un agent 
enrobant selon le procede decrit dans la demande de brevet EP-A-706 821. On a 
bien envisage dans cette demande de brevet d'utiliser a faible taux ( < 5 %) un 
agent entrainant comme les cetones, les alcools, les esters et les solvants 

20 chlores en melange avec le C0 2 dans le but d'augmenter la solubilite du 
polymere dans la phase supercritique, Toutefois, une telle variante conduirait 
neanmoins, dans bien des cas, a un taux de solubilisation faible du polymere a 
caractere sensiblement polaire et a une modification importante des 
conditions supercritiques, ou a une disparition de la phase supercritique 

25 remplacee par un systeme biphasique. 

On cite par ailleurs, le document US 5 424 076 qui decrit un procede 
base sur une technique d'atomisation ou spray-drying en presence de, fluide 
supercritique. j 

En premier lieu, bien que le document mentionne le fait que la 

30 substance active soit sous forme dispersee, tous les exemples sont relatifs a des 
solutions de ces matieres actives. Par ailleurs, ce procede conduit a 
Tobtention de microspheres et non pas de microcapsules. On rappelle la 
difference fondamentale entre les microspheres et les microparticulcs. Les 
microspheres sont des systemes matriciels dans lesquels la matiere active est 

35 dispersee de fagon homogene. Les microcapsules sont constitutes d'un noyau 
de matiere active enrobe d'une couche de polymere. 
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Le document EP-A-542 314 est relatif a un procede de preparation 
de particules de matiere active sans enrobage de polymere par precipitation 
grace a un fluide antisolvant a l'etat supercritique. 

L'objet de la presente invention est done en premier lieu de 
proposer un nouveau procede faisant appel a un fluide supercritique qui 
permet 1'obtention de microcapsules dont I'agent enrobant est un polymere a 
caractere sensiblement polaire. 

Un autre objet de la presente invention est de proposer de 
nouvelles microcapsules qui se distinguent notamment de celles qui ont ete 
precedemment decrites par leur caracteristiques physiques et par 1'absence 
de solvant residuel dans la couche d'enrobage. 

L'invention concerne done en premier lieu un procede de 
preparation de microcapsules comprenant une substance active enrobee 
d'une couche de polymere polaire, caracterise en ce qu'il comprend les 
15 etapes suivantes : 

- mettre en suspension une substance active dans une solution de 
polymere sensiblement polaire dans un solvant organique, la substance 
active 6tant insoluble dans ce solvant, 

ledit polymere sensiblement polaire etant insoluble dans le C0 2 
20 liquide ou a l'etat supercritique, 

ledit solvant organique etant soluble dans le C0 2 liquide ou 
supercritique, 

- mettre en contact la suspension avec du C0 2 liquide ou 
supercritique de facon a desolvater de facon contrdlee le polymere 

25 sensiblement polaire et assurer la coacervation du polymere, 

- extraire substantiellement le solvant au moyen de C0 2 a l'etat 
supercritique et evacuer le melange C0 2 /solvant, si necessaire par plusieurs 
cycles d'introduction de C0 2 suivi de pompage, 

- recuperer les microcapsules dans Tautoclave sous forme de 
30 poudre seche. 

Par 1'expression "de facon contrdlee", on entend le fait que le 
systeme est toujours dans des conditions voisines de 1'equlibre et ne subit pas 
de brusques variations de pression (detente). 

On remarquera que ce procede se difference radicalement du 
35 procede decrit dans la demande de brevet europeen n" 706 821 dans la mesure 
oil le polymere n'est a aucun moment en solution dans le fluide a l'etat liquide 
ou supercritique. 
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Par ailleurs, ce procede presente une simplification notable par 
rapport aux procedes classiques (emulsion-evaporation de solvant)du fait de 
relimination de la phase de sechage generalement longue et difficile (10 a 15 
jours sous vide dynamique 10 Pa). . 

5 

Le fluide supercritiaue 

Bien que Tinvention ait plus particulierement pour objet un 
procede faisant intervenir le CO 2 en tant que fluide, le procede peut etre 
etendu a d'autres fluides dont le comportement est connu pour etre similaire 
10 au CO 2 comme ceux cites par J. P. Benoit et al (op-cit). Neanmoins, ce procede 
sera plus particulierement decrit dans le cas du CO2. 

L'agent enrobant - 

Les polymeres a caractere sensiblement polaire relatifs a 
15 l'invention seront plus particulierement choisis parmi : 
1) les polysaccharides et leurs derives tels que : 

- l'amidon ou l'amidon modifie comme les 
carboxymethylamidons, les polysaccharides resultant de la depoiymerisation 
par une methode physique, chimique ou enzymatique de l'amidon ou ses 

20 derives, 

- la cellulose ou la cellulose modifiee comme les 
carboxymethylcelluloses, l'ethylcellulose, Thydroxymethylcellulose, 
Thydroxyethylcellulose, Thydroxypropyl cellulose, la 
methylhydroxyethylcellulose, la methylhydroxypropylcellulose, les 

25 polysaccharides resultant de la depoiymerisation par une methode physique, 
chimique ou enzymatique de la cellulose ou ses derives, 

- les alginates extraits d'algues brunes, 

- les carraghenanes de type lambda, iota ou kappa extraits 
d'algues rouges, 

30 - les pectines extraites des citrons, des pommes ou des betteraves, 

- les pectates qui resultent de la demethylation des pectines, 

- les guars, les guars modifiees tels que les carboxymethylguars, 

- les xanthanes, 

- les chitosans, 

35 2) Les polymeres synthetiques du type acrylique ou methacrylique 

comme les homopolymeres ou les copolymeres de l'acide acrylique ou 
methacrylique, des esters de Tacide acrylique ou methacrylique, le 
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polyacrylamide, les polycyanoacrylates et cn general tous les polvmeres 
synthetiques bien connus derives de 1'aeide acrylique ou methacrylique les 
. polymeres et copolymers vinyliques derives des esters vinyliques 
(polyacetate de vinyle), les copolymers de 1'ethylene et de 1'acetate de 
5 vinyle. 

Ces polymeres ne sont pas solubles dans le fluide a l'etat liquide ou 
supercntique, notamment le C0 2 . 

On mentionnera tout particulierement les polymeres du type de 
ceux commercialises sous la marque Eudragit® par la societe ROHM tels que les 

10 copolymers d'esters acryliques ou methacryliques neutres issus de la 
deshydratation de dispersions aqueuses (Eudragit® NE 30D et NE 40D) les 
copolymers d'esters acryliques ou methacryliques porteurs de groupments 
ammonmm quaternaires (Eudragit® RL 100 et RS 100), les copolymers 
d'esters acryliques ou methacryliques porteurs de fonctions amines 

1, (Eudragit® E 100) ou enfin les copolymers d'esters acryliques ou 
methacryliques porteurs de groupements carboxyliques (Eudragit® L 100 et S 
100). 

3) Les polymeres et copolymers biodegradables des acides «- 
hydroxycarboxyliques, notamment les homopolymeres et copolymers des 

A> acides lactiques et glycoliques, 

4) La poly (e-caprolactone) et ses derives, les poly (0-hydroxybutyrate 
poly(hydroxyvalerate) et les copolymers (p-hydroxyb utyrate ' 
hydroxyvalerate), le polyacide malique. 

5) Les polymers-blocs amphiphiles de type polyacide lactique- 
2d polyoxyde d'ethylene. 

6) Les polycondensats tels que les p^yamides et les polvesters 
polyethylene terephtalate) et les polymeres issus de polyaddition 

(polydimethyl siloxane). 

7) Les polyanhydrides, les polyorthoesters et les polyphosphazenes 

Ces polymeres choisis pour etre des agents enrobants efficaces 
presentent une masse molaire superieur a 103 g/ mole , de preference 
superieure a 2 x 103 g/mole et plus particulierement comprise entre ? „,3 
et 2x105 g/mole. " ,1U 
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La substance active 

La substance active doit etre insoluble dans le solvant organique. 
Parmi les nombreuses substances qui peuvent etre enrobees, on peut ciler a 
titre non limitatif : 

5 * Produits pharmaceutiques : - antalgiques (paracetamol notamment) 

- antipyretiques 

- aspirine et derives 

- antibiotiques 

- anti-inflamrnatoires 
10 - anti-ulcereux 

- anti-hypertenseurs 

- neuroleptiques 

- anti-depresseurs 

- oligonucleotides 
15 - peptides 

- proteines 

* Produits cosmetiques : - auto-bronzant, anti-UV 

* Produits agro-alimentaires : - vitamines 

Ces substances actives se presentent sous la forme de poudre de 

20 faible granulometrie, typiquement de 1'ordre de quelques micrometres, et 
plus genSralement de environ 0,1 \im ii environ 800 urn. 

Une caracteristique remarquable du procede selon l'invention est 
qu'il peut etre mis en oeuvre a partir de particules de matieres actives de 
geometrie tres variee, comprenant aussi bien des formes tr£s regulieres ou au 

25 contraire tres irregulieres. Le procede peut etre utilise pour encapsuler des 
particules parfaitement sph^riques, des cris^ux ou microcristaux non 
spheriques mais presentant des formes tres regulieres, ou encore des 
particules de forme tres irregultere. Ce peuvent etre par exemple des poudres 
obtenues par cristallisation, precipitation, pyrolyse, evaporation d'une 

30 solution, atomisation-sechage, mais aussi des poudres issues d'un broyage, 
d'une granulation, d'un procede d'extrusion, ou de tout procede mecanique de 
reduction de taille. Des particules solides poreuses peuvent egalement etre 
encapsulees par ledit procede. Dans ce cas, une des caracteristiques de 
Tenrobage reside dans son aptitude a epouser fidelement la surface des 

35 particules jusque dans les pores et les crevasses de la surface, car la 
desolvatation du polymSre et sa precipitation ou condensation a la surface des 
particules est bien controlee par la quantite et les conditions d'introduction 
(pression, temperature) du C0 2 , la microcapsule finale est alors caracterisee 
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par l'absence de pores en surface susceptibles d'exposer la matiere active au 
milieu exterieur. 

Le solvant du poly^ T-P 
5 Le choix du solvant ou melange de solvants convenant dans le 

cadre du procede selon invention est fonction de la nature du polymere a 
mettre en solution. 

Dans le cas des polymeres acryliques, on citera les cetones 
(cyclohexanones) les alcools (methanol, ethanol, butanol, isopropanol, 
10 propylene glycol), les melanges eau/alcool, acetone/alcool, le P. G.A. (acetate' 
de polypropylene glycol), les esters (acetate d'ethyle). 

Le solvant presente generalement un caractere polaire protique 
ou aprotique et n'est pas un agent entraineur du polymere dans le C0 2 , i.e. il 
n'augmente pas de fa C on significative la solubilite du polymere dans le C0 2 
15 supercritique. 

Principe du procede 

Sur un plan pratique, le procede est mis en oeuvre de preference 
sous agitation dans un reacteur ferme notamment un autoclave. La mise en 
contact du C0 2 avec la suspension de principe actif contenant le polymere en 
solution est effectuee de facon controlee soit par introduction du C0 2 dans un 
reacteur ferme notamment un autoclave contenant deja la suspension, soit 
par injection de la suspension dans un autoclave contenant le C0 2 . 

On rappelle que ce contact intime entre le C0 2 et la suspension est 
assure soit avec un C0 2 sous forme liquide/gazjle liquide etant melange a la 
suspension et mouillant les particules de substance active), soit directement 
par du C0 2 a l'etat supercritique. 

Selon une variante, la suspension est mise en contact avec du C0 2 
liquide, puis l'on augmente la pression et/ou la temperature de facon a faire 
passer le C0 2 a l'etat supercritique pour extraire le solvant. De preference, la 
temperature du C0 2 liquide est comprise entre 20 et 50'C et la pression entre 
50 et 150.105 Pa. De preference, la temperature du C0 2 supercritique est 
comprise entre 35 et 45'C et la pression entre 100 et 140.105 Pa. 
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Le poids de solvant du polymere introduit dans le reacteur ferme 
notamment l'autoclave represente au moins 3 % du poids de fluide, 
supercritique ou liquide, utilise pour provoquer la desolvatation du 
polymere et preferentiellement entre 3,5 % et 25 % du poids du fluide. 
5 II se produit une separation de phase avec coacervation 

(precipitation) du polymere autour des particules de substance active et 
passage du solvant dans la phase CO2. 

L'invention concerne egalement de nouvelles microcapsules 
comprenant une substance active enrobee dans une couche de polymere 

10 sensiblement polaire, caracterisees en ce que la couche de polymere presente 
une faible energie de surface et en ce que les microcapsules sont susceptibles 
d'etre obtenues par le procede selon l'invention. 

Selon des caracteristiques supplementaires, la couche de polymere 
epouse la surface de la particule de substance active j usque dans les porosites 

15 internes et les microcapsules presentent une surface exempte de pores 
exposant la particule de substance active au milieu exterieur. 

Ces microcapsules sont en effet nouvelles en soi pour les deux 
raisons suivantes. En effet, en premier lieu, la couche d'enrobage presente 
une conformation differente & plusieurs titres. Elle est caracterisee par 

20 l'absence de pores en surface susceptibles d'exposer la matiere active au 
milieu exterieur, et par l'absence substantielle de motifs polaires a la surface 
de la microcapsule. Pou^cette raison, ces microcapsules different de celles 
obtenues par le procede de coacervation classique tel qu'il a ete decrit ci- 
dessus dans la description. L'origine de cette conformation differente est liee 

25 au fait que la desolvatation est effectuee de fagon controlee grace a l'apport 
d'une quantite de C0 2 appropriee, dans desvconditions de pression et 
temperature bien choisies et que le C0 2 presente un caractere peu polaire, qui 
induit l'orientation vers la surface des particules des groupements du 
polymere les moins polaires. 

30 Un autre aspect remarquable des microcapsules selon Tinvention 

est que la couche d'enrobage est quasiment exempte de solvant. En tout cas, 
elle contient moins de 500 ppm de solvant et de preference moins de 300 ppm 
de solvant. 
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Ces nouvelles microcapsules presenters par ailleurs, du fait de leur 
faible energie de surface, un effet barriere plus important, qui de ce fait 
ralentit la degradation de la couche d'enrobage et la diffusion de la substance 
active vers les milieux polaires tels que les fluides physiologiques, les 

formulations aqueuses La dimension de ces microcapsules varie entre 10 

nm et 1 mm, et prefentiellement entre 20 nm et 500 urn. 

Le taux de substance active est avantageusement compris entre 25 
et 95 % (en poids), et preferentiellement entre 60 % et 90 % (en poids). 

L'invention concerne egalement 1'application de ces 
microcapsules a la realisation de produits cosmetiques, pharmaceutiques ou 
agroalimentaires. 

L'invention va maintenant etre decrite par les exemples non 
limitatifs ci-apres. 

15 Exemole 1 

On solubilise 40 mg d'un copolymere acide methacrylique, acrylate 
et methacrylate d'alkyle commercialise par la societe Rohm sous la marque 
Eudragit L. 100® dans 54 ml d'ethanol absolu. On met 200 mg d'hemoglobine 
bovine (HB) provenant de la Societe Sigma, en suspension dans la solution 
ainsi obtenue et on place la suspension dans un autoclave de capacite 1,5 1. 

Dans un premier temps, on monte en pression a 80.105 Pa en 
introduisant le C0 2 liquide tout en restant a temperature constame de 25"C. 
LeC0 2 se maintient done a l'etat liquide. 

Le C0 2 liquide se melange avec la suspension permettant de 
mouiller convenablement l'hemoglobine. Le C0 2 liquide assure la 
precipitation progressive du polymere. On^fait passer le CO z a l'etat 
supercritique en augmentant la pression jusqu'a 125.105 Pa et en montant 
conjointement la temperature a 40°C (ce qui correspond a une densite de C0 2 
d'environ 0,72 kg/dm3), C e qui permet d'extraire 1'ethanol. On maintient ces 
conditions pendant 15 minutes. On evacue le melange C0 2 /ethanol, en 
decompressant jusqu'a 75.105 Pa (afin de rester en phase supercritique) dans 
le separateur, au niveau duquel 1'ethanol est recupere et le CO, retourne dans 
un reservoir. 25 ml d'ethanol sont recuperet On reitere plusieurs cycles 
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successifs d'introduction du CO2 liquide, de passage a 1'etat supercritique et 
d'evacuation du melange C02/ethanol jusqu'a elimination complete de 
• l'ethanol. La decompression se fait obligatoirement par la phase gazeuse afin 
de ne pas reconcentrer le polymere dans l'ethanol restant. 
5 Apres la phase de decompression, on peut ainsi repeter I'opcration 

plusieurs fois en reintroduisant du CO 2 afin de retrouver une pression de 
125.105 Pa et une temperature de 40°C. 

Ensuite, on peut depressuriser et relacher le melange C0 2 /solvam 
a l'exterieur puis introduire du CO 2 frais que Ton porte & Petat supercritique 
10 afin d'extraire completement le solvant. La temperature dans ce cas est 
generalement comprise entre 35 et 45°C et la pression entre 100 et 140.105 Pa. 

Selon une variante, on peut egalement directement mettre en 
contact la suspension avec du CO 2 supercritique dans les conditions indiquees 
ci-dessus. 

15 230 mg de microcapsules de taille moyenne 200 a 300 et 

comportant 83,3 % en poids d'hemoglobine sont recuperees et il ne reste plus 
d'ethanol dans Tautoclave. Les microcapsules resistent a Peau. En effet, on 
voit nettement, grace a une observation microscopique, que Themoglobine 
enrobee ne se dissout pas dans une goutte d'eau, alors qu'un echantillon non 

20 enrobe donne rapidement une coloration rouge a la goutte d'eau. 

> 

Exemnles 2-8 : 

Plusieurs autres essais effectues dans les memes conditions, mais 
en faisant varier la quantite d'hemoglobine bovine (HB) et la quantite de 
25 solvant, ont donne les resultats suivants : ^ 



ex. 


eth(ml) 


HB(me) 


HB/Eudr(ma) 


HR/Eudr 


2 


50 


500 


500/99,9 


83,31/16,7 


3 


50 


515 


515/50,31 


91,1/8.9 


4 


50 


511,5 


511,5/158 


76,4/23,0 


5 


50 


1012,5 


1012,5/103 


90,8/9,2 


6 


50 


233,4 


233,4/100 


70/30 


7 


50 


501 


501/101 


83,2/16,8 


8 


50 


502 


502/101 


83,2/16,8 



eth : ethanol 



35 HB : hemoglobine bovine 
Eudr : Eudragit LI 00® 
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Verification nV in aua i ir p da l^nrobagg 

On compare la cinetique de dissolution de l'hemoglobine 
m ,cr oencapsul , e dans un tampon phosphate ^ ^ = 7 ^ m o g io b n 

5 Dans ^ ' * 1 ' h * n °« lobine WchamUlon temoiii T) 

5 Dans un reap.ent muni d'un agitateur sur la tige duquel est atlh 

sachet en papier contenant rechantiUon a tester on V T Z 
prelevements au cours du temps et I'on . ene ctuc des 

™— par la spectroph ot ;;; tri v d '; n : ~rr:r 7 

.■h, mogIob "e c r d,sso,mion est ™* 4 «»< — — - 
he^e^:,;:::* 15 sont indiqu * dans ie Mbieau ■ - 

15 EchantiUon 

„. . ~~ concentrat ion en HR / p /n 

Temom T (taux de charge 100 %) 01763^ 

2 0,0343 

3 0,019 

20 s ^O 414 

0,0048 

6 0,0009 

7 0,0286 

8 0,0323 

25 .'*n r o bage 0n COnS ' a,e d ° nC f0 " re " rd ; ta -« W« de 

Ce s mesures de cinetique sont reprfeemees sur la figure an „e,e. 

50 

Exemple Q 

On solubilise 4 g d'homopolymere d'acide L lactiauc (pi ai 
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On monte en pression a 80.105 Pa en introduisam le CO2 liquide, la 
temperature etant maintenue a 25°C. Le C0 2 est ainsi maintenu 1'etat liquide. 

Le CO2 liquide se melange a la suspension ei provoque la 
precipitation progressive du polymere. On fait passer le C0 2 a 1'etat 
5 supercritique en augmentant la pression a 90.105 p a e t en montant 
conjointement la temperature a 40 d C, ce qui permet d'extraire le 
dichloromethane. 

On maintient ces conditions pendant 30 min. On evacue le melange 
©2/dichloromethane vers le separateur au niveau duquel le 
10 dichloromethane est recupere, et le CO2 recycle retourne dans le reservoir. 
On reitere plusieurs cycles successifs d 'introduction du C0 2 , de passage a 1'etat 
supercritique et d'evacuation du melange C02/dichloromethane jusqu'a 
elimination complete du dichloromethane. 

On recupere dans I'autoclave 11,2 g de microcapsules sous forme de 
15 poudre seche d'une taille moyenne de 50 nm environ. Un dosage du 
dichloromethane par chromatographic en phase gaz effectue apres 
hydrolyse basique (Na OH IN) en presence de chlorure d'isopropyle comme 
etalon interne montre que le taux de dichloromethane residuel dans les 
microcapsules est inferieur ou egal a 300 ppm (par rapport au polymere). 
20 Par ressolubilisation des microcapsules obtenues dans le 

dichloromethane, on determine le taux de BSA contenue dans ces capsules : ce 
taux est trouve de 68 % (en poids, par rapport au poids total de microcapsules). 
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REVENDICATION^ 
1. Precede de preparation de microcapsules comprenant u ne 
substance active enrobee d'une couche de polymere sensiblement polairc 
caracterise en ce qu'il comprend les etapes suivantes : 

- mettre en suspension une substance active dans une solution 
de polymere sensiblement polaire dans un solvant organique ladite 
substance etant insoluble dans le solvant organique, 

ledit polymere sensiblement polaire etant insoluble dans le 
©2 liquide ou a I'etat supercritique, 

ledit solvant organique etant soluble dans le C0 2 liquide ou 

supercritique, 

- mettre en contact la suspension avec du C0 2 liquide ou 
supercritique, de facon a desolvater de facon controlee le polymere 
sensiblement polaire et assurer sa coacervation, 

- extraire substantiellement le solvant au moyen de C0 2 a I'etat 
supercritique et evacuer le melange C0 2 /solvant, 

- recuperer les microcapsules. 

2. Procede de preparation de microcapsules selon la revendication 
1, caracterise en ce que le polymere est choisi dans le groupe constitue par 
les polysaccharides, les derives cellulosiques, les polymeres derives de 1'acide 
acryhque ou methacrylique, les polymeres biodegradables de type poly(a- 
hydroxyacide), les polymeres derives des esters vinyiiques, les polyesters les 
polyamides, les polyanhydrides, les polyorthoesters, les polycyanoacrylates 
les polyphosphazenes. 

3. Procede de preparation de microcapsules selon la revendication 
2. caracterise en ce que les polymeres presentent une masse molaire 
comprise entre 2.103 et 2.105 g/mole. 

4. Procede de preparation de microcapsules selon la revendication 
1. caracterise en ce que le solvant est choisi dans le groupe constitue par les 

iO cetones, les alcools, les esters. 

5. Procede de preparation de microcapsules selon 1'une des 
revendications 1 a 4. caracterise en ce que la suspension est mise en contact 
avec du CQ 2 liquide, puis en ce que I'on augmente la pression et/ou la 
temperature de fagon a faire passer le CQ 2 a I'etat supercritique pour extraire 

35 le solvant. 



20 



25 
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6. Procede de preparation de microcapsules selon la revendication 
1 ou 5, caracterise en ce que la temperature du CO2 liquide est comprise enire 

. 20 et 50°C et la pression entre 50 et 150.105 Pa. 

7. Procede de preparation de microcapsules selon la revendication 
5 1 ou 5, caracterise en ce que la temperature du C0 2 supercritique est comprise 

entre 35 et 45°C et la pression entre 100 et 140.105 Pa. 

8. Procede de preparation de microcapsules selon la revendication 
1 ou 5 ou 7, caracterise en ce que le melange C0 2 supercritique/solvant est 
evacue par la phase gazeuse. 

10 9 - Procede de preparation de microcapsules selon la revendication 

1 ou 4, caracterise en ce que le poids de solvant du polymere represente au 
moins 3 % du poids de fluide, supercritique ou liquide, utilise pour provoquer 
la desolvatation du polymere, avantageusement 3,5 a 25 % dti poids du fluide. 

10. Procede de preparation de microcapsules selon la revendication 
15 1, caracterise en ce que la substance active presente une granulomere 

comprise entre 10 nm et 1 mm, avantageusement 20 nm et 500 fim. 

11. Procede de preparation de microcapsules selon la revendication 
10, caracterise en ce que la substance active est choisie dans le groupe 
constitue parmi les antalgiques, notamment le paracetamol, les anti-ulcereux, 

20 les anti-hypertenseurs, les neuroleptiques, les anti-depresseurs, les 
oligonucleotides, les antipyretiques, l'aspirine et ses derives, les anti- 
inflammatoires, les antibiotiques, les peptides, les vitamines. 

12. Procede de preparation de microcapsules selon Tune des 
revendications precedentes, caracterise en ce que le procede est mis en 

25 oeuvre dans un reacteur ferme, notamment un autoclave. 

13. Microcapsules comprenant une substance active enrobee dans 
une couche de polymere sensiblement polaire choisie dans le groupe 
constitue par les polysaccharides, les derives cellulosiques, les polymeres 
derives de l'acide acrylique ou methacrylique, les polycyanoacrylates, les 

30 polymeres biodegradables de type poly(a-hydroxyacide), les polymeres 
derives des esters vinyliques, les polyesters, les polyamides, les 
polyanhydrides, les polyorthoesters et les polyphosphazenes, caracterisees 
en ce que la couche de polymere presente une faible energie de surface et en 
ce que les microcapsules sont susceptibles d'etre obtenues par le procede 

35 selon Tune des revendications 1 & 12. 
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14. Microcapsules selon la revendication 13, caracierisees en ce 
que le taux de substance active en poids par microcapsule est compris entre 
25 et 95 %, avantageusement 60 a 90 %. 

15. Microcapsules selon la revendication 13 ou 14, caracierisees en 
> ce que le diametre moyen est compris entre 10 nm et 1 mm. 

16. Microcapsules selon l'une des revendications 13 a 15 
caracierisees en ce que la couche de polymere polaire comprend moins de 500 
ppm de solvant. 

17. Application des microcapsules selon l'une des revendications 
13 a 16, a la realisation de produits cosmetiques, pharmaceutiques ou aeroa- 
alimentaires. 



BNSDOCID: <WO 98131 36A1J_ 



WO 98/13136 PCT/FR97/01674 

1/1 





FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 



.9813136A1J_> 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



i p c c LA 6 ss,F,CA B T c;rj 1 3/ u o B f CT M ^ 



Accord.ng to International Paten; Classification {I PC) or lo 



">nal Application No 

!/FR 97/01674 



B FIELDS SEARCHED 

M»n,mumdocumentarwn^ c(asS( - ano 



both national classification and IPC 



system followed by classification symbols) 



Documentation searched other than 



m l n, mu ,„ uocunn6n , 3 „ or , Z 9 „ 9n , , na , 3ucn aocunlao , s |ne|uded - - ~ ------ 



. search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BF RELEVANT 



Category 



CilaMon ol document, wth ,nd,ca,,on. wnere appropriate, o, ,h» r.,. vam passages 



11000 A (SCHWARZ PHARMA AG) 9 July 



WO 92 
1992 

cited in the application 
see claims 1-8; examples 



1-3 



MiSf^t?? 4 ,! (TRUSTEES OF PRINCETON 
UNIVERSITY) 19 May 1993 

cited in the application 
see claims 1-12 

EP 0 706 821 A (CENTRE DE 
MICROENCAPSULATION) 17 April 1996 
cited in the application 
see claims 1-20 



Relevant to claim No. 



1,2,5,8, 
10,12,16 



1,3,4 



71 Fu,thef dOCUmen,s ar * «*ted in the conl.nuat.on ol box C. 

' Special categories of cited documents : 

A" document detinuig the general state of the art which ,« n«. 
considered to be ol particular relevance °' 

E " ^ r d d a°te Um ° nt PUmiSh ** ° n 0r att * r »• 'nt^maitooa, 

" L d 2 6 l W t^ ^ mr °w doubts on pnonty claimls) or 

0 " <, o £ ^7Za^ rnn9 '° a " 0,31 *«*•—. or 
Oate 01 .ne actual completion of me,n,erna,.onal search" 

8 January 1998 



[X~l Pa, »™ 'amilV members are listed in annex. 

.nv < e 3 nton na9rS,i " W m * W «* KJ£S. 

x " document of particular relevance the claims 

"™ »« cons,de rea novel or ca™ oe™ "o 
.nvoive an invent „*p when me documen, Is, awn alone 
document o» particular relevance- the claimed inv»™«>« 

™£ a* ° ""O^* 0 " °»<* obvious to a person skSed 
-A" document member ol the same pate nt family 

Date ol mailing of the mternahonal search repoT" 



Name and mailing address of the ISA " — _ 

6 *TfSSo^£SSr- p 8 58,8 

rggg^,y 6 T * 31 - nl. 
Fom. PC MSA/21 o (second m«| (jjy ,992, 



15/01/1998 



Authonzed officer 



Fouquier, j-p 



BNSDOCID: <WO 9813136A1_I_> 



Patent document 
cited m search report 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

^^ ^rianon or> patent family members 



itionol Application No 

T/FR 97/01674 



Publication 
date 



Patent ramify 
member(s) 


Publication 
date 


rv r— 

Dt 


4041563 


A 


25-06-92 


AT 

A 1 


1 lob4<: 


T 
1 


15-01-95 


CA 


2098814 


A 


23-06-92 


DE 


59104172 


0 


16-02-95 


EP 


0563176 


A 


06-10-93 


ES 


2067324 


T 


16-03-95 


IE 


65915 


B 


29-11-95 


JP 


6504531 


T 


26-05-94 


US 


5424076 


A 


13-06-95 



WO 9211000 A 



09-07-92 



EP 


542314 


A 


19-05-93 


AU 


668367 


B 


02-05-96 










AU 


2831092 


A 


20-05-93 










CA 


2083027 


A 


15-05-93 










JP 


5293361 


A 


09-11-93 


EP 


706821 


A 


17-04-96 


CA 


2201864 


A 


18-04-96 










M0 


9611055 


A 


18-04-96 










EP 


0784506 


A 


23-07-97 



Form PCT/1SA/210 (ptttnt tamtfy am«x) (July 1 992) 

BNSDOCID: <WO 9813136A1_I_> 



RAPPORT DE REOffiRCHE INTERNATIONALE 



C I C 8 A 6 SEM Toi E J\V02° E " ° EMAN0£ 



'ntemationala No 

?J/ PR 97/01674 



Solon ,a cass.fica.on ■ntemanona.e d9s bre vg , s(C | B , ou . , a , ols seto „ , a m ^ C|Q 

B. OOMAINES SUR L6SQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



CIb" 6 ,a " <> ' , B0Tj ,e CO ° SU ' ,M<SyS,9m9 09 cla **"=*"°" *«« des symPCe, , ,,assemen„ 



Documentauon consuitee aulre que la documenialionm, 



.n,ma,a aan s ,a mesureou «s document r9lev9n i oes domames Sur ,esque.s a P or, e ,a 



porte ia recherche 



ut^es? d ° nneeS ^^"^ C ° nSU< ^ " » international ( n omqe ,a Base de donnees. * 



ceiaest realisable, termes de recherche 



C. OOCUMENTSCONSiPeRES COMME PERTINENTS 

Categone 



.demi.icanon des documents c.s. avec.le cas echeant. , .ndica.iondes passages pertinents 



WO 92 11000 A (SCHWARZ PHARMA AG) 9 

Jul 1 let 1992 

cite dans la demande 

voir revendications 1-8; exemples 1-3 

i^tSfpcttv! 4 ^ (TRUSTEES OF PRINCETON 
UNIVERSITY) 19 mai 1993 

cite dans la demande 

voir revendications 1-12 

EP 0 706 821 A (CENTRE 0E 
MICROENCAPSULATION) 17 avril 1996 
cite dans la demande 
voir revendications 1-20 



no. des revendications visees 



1,2,5,8, 
10,12,16 



1,3,4 



rj Vo,r la su.te du cadre C pour la find* la tote des documents IT1 7IZ "~ 

_ . (XJ Les documents defam.liesde brevets sont ,nd, qu esen annexe 



* Categories specials de documents 



cites: 



"E" 



^™^r * d * fln ' SSanl r6tar gdo « ral d » Jatechnrque. non 
consKJ6recommepaaicuiierementpert«nent 

*Z?£Ts £?te da^ ma,d Pt *' i * * * date '^™„ona, 

d ^,o^l nt po *" ant J et * r ^ <ioute sur une revendcation de 
aCr2 tSJf d ^ dd,ermtndf 13 depubhcat.on d U ne 
autre citation ou pour une raison speciale flelie quindiquee) 

d un^«n«^^T * UOe divu ^twi orale, a un usage, a 
une exposition ou tous autres moyens 

document pubhe avant la date de depotinternatwnal mais 
posteneurement a la date de pnoniE revendiquee 



1 | Date a taquelle la rechercne intemauonale a ete effective ment achevee 

8 janvier 1998 

I Norn et adresse postale de l a drru nts t rationchargee de la recherche Internationale 

1 ^^ZT vets - PB 5818 Pax ™*> n2 

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo m 
Fax: (♦31-70)340-3016 

FofmU»w» PCT/ISA^tO «Muxj*<t* toutffe) <M*»f 1992) 



«van„va pa, rapport au ^^^00°^^^ U ~ aC,W " 
< ^r2^ n l?» rt ^ Uli *;!T n,p * ,,in9n,: ''Gannon ravandiquaa 

document qui (an pame de la mema tarmiiede brevets 



Date d-expeortmn du presont rappon de recherche.nt.rnat.ona.e 

15/01/1998 

Fonctionnaire autonse 

Fouquier, J-p 



BNSDOCID: <WO 9813136A1_I_> 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

nenseignements relatifs . ^^^bresde families de brevets 



Document brevet cite 
au rapport de recherche 



m 



Date de 
publication 



m 



Internationale No 

/r'R 97/01674 



Membre(s) de la 
famine de brevet(s) 



Date de 
publication 



WO 9211000 A 



EP 542314 



09-07-92 



19-05-93 



EP 706821 



17-04-96 



DE 
AT 
CA 



4041563 
116542 
2098814 
DE 59104172 
EP 0563176 
2067324 



ES 
IE 
JP 
US 



65915 B 



6504531 
5424076 



25- 06-92 

15- 01-95 
23-06-92 

16- 02-95 
06-10-93 
16-03-95 
29-11-95 

26- 05-94 
13-06-95 



AU 668367 B 

AU 2831092 A 

CA 2083027 A 

JP 5293361 A 



02-05-96 
20-05-93 
15-05-93 
09-11-93 



CA 2201864 A 
W0 9611055 A 
EP 0784506 A 



18-04-96 
18-04-96 
23-07-97 



Fomnu*,. PCT71SA/2! o {mn lvr.ll*. d. srwMs) (juUM I99S) 

BNSDOCID: <WO 9813136A1_I_> 



